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El boletín oficial del estado número 35, de fecha 10 de febrero de 2011, publicó el 
decreto 99/2011 por el que se regulan en la actualidad las enseñanzas oficiales de doctorado. 
Textualmente en tal decreto se anota que “tiene por objeto regular la organización de los 
estudios de doctorado correspondientes al tercer ciclo de las enseñanzas universitarias 
oficiales conducentes a la obtención del Título de Doctor o Doctora, que tendrá carácter 
oficial y validez en todo el territorio nacional”. A pesar de que el mencionado decreto consta 
de dieciséis artículos, tres disposiciones adicionales, dos disposiciones transitorias, una 
disposición derogatoria, cuatro disposiciones finales y dos anexos, el desarrollo final y 
específico de la normativa que regula los estudios de doctorado es competencia exclusiva de 
las universidades. En ese sentido se indica que las universidades establecerán requisitos y 
criterios propios según lo previsto en sus estatutos, en la normativa de la Comunidad 
Autónoma correspondiente y, desde luego, en el decreto 99/2011. 
 
De acuerdo con lo anterior, el Consejo de Gobierno de la Universidad de Santiago de 
Compostela, en su sesión del 25 de junio de 2012, aprobó remitir a la autoridad 
correspondiente la resolución de 10 de agosto de 2012 que desarrolla el Reglamento de los 
Estudios de Doctorado de la Universidad de Santiago de Compostela, publicado por el diario 
oficial de Galicia número 164, de fecha 29 de agosto de 2012. En el artículo 41 de la citada 
disposición se regula todo lo relativo a las “Tesis por compendio de artículos de 
investigación”, modalidad que oficialmente constituye una novedad en España. Con 
independencia de una serie de normas administrativas irrelevantes para el presente contexto, 
en el artículo citado se establece que las tesis de esta modalidad deben incluir un mínimo de 
tres artículos de investigación, publicados o con aceptación definitiva para su publicación, 
realizados durante el período de tutela académica del doctorando. Los artículos deben estar 
publicados en revistas indexadas en el listado del ámbito correspondiente del Journal Citation 
Reports (JCR). Asimismo se indica con claridad que este tipo de tesis deben constar de una 
introducción, que específicamente contendrá una justificación razonada de la unidad y 
coherencia temática y metodológica de la tesis; los objetivos que se proponen; una discusión 
general que dote de coherencia y unidad a los diferentes trabajos; las conclusiones; y una 
bibliografía común. 
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Como quiera que esta tesis doctoral es de la modalidad de compendio de artículos de 
investigación, se incluyen tres trabajos realizados en los cursos académicos 2011-12; 2012-13 
y 2013-14 y publicados en al año 2014, y la temática de la presente memoria se ajustará a lo 
establecido, tal y como se recoge sumariamente en el índice incluido previamente. No 
obstante, se entiende que las publicaciones que se aportan son suficientemente demostrativas 
del trabajo realizado, ya que –como es preceptivo en revistas del JCR– en cada una de ellas en 
los apartados de introducción, material y métodos, resultados, discusión y referencias 
bibliográficas, se determina el estudio llevado a cabo. 
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El sentido del olfato: similitudes y diferencias con otros órganos de los sentidos. 
Consecuencias 
 
Por medio de los órganos de los sentidos el mundo animal se comunica con el entorno 
que le rodea y también, a través de ellos, los animales reciben información de lo que ocurre en 
su propio medio interno. Sin embargo, con la finalidad primordial de evitar confusionismos, 
en este texto la alusión que se hace a los órganos de los sentidos se refiere exclusivamente a 
los órganos de los sentidos clásicos (OScl), es decir a la vista, el oído, el olfato, el gusto y el 
tacto, conocidos históricamente como los órganos de los sentidos clásicos de Aristóteles. 
 
La presencia de receptores sensoriales (RSs) distribuidos por distintos territorios de la 
topografía anatómica animal es un primer rasgo común para el conjunto de los OScl. Esos 
RSs son los responsables de captar una señal procedente del exterior, que inmediatamente es 
convertida en una señal eléctrica –el apasionante fenómeno de la transducción– lo cual 
representa otra coincidencia de los OScl. De acuerdo con una secuencia lógica de 
acontecimientos, a continuación la información capturada y transformada es transportada al 
sistema nervioso central (SNC), lugar en el cual la información recibida es convenientemente 
procesada; al igual que en los casos anteriores, el trasporte y el procesamiento de la 
información se enmarca en el capítulo de las similitudes. Por último, formando también parte 
de ese apartado está el resultado final del procesamiento, que es una respuesta; la respuesta 
puede ser inmediata o retardada dependiendo de que exista una reacción directa y manifiesta 
del animal o de si la información, una vez procesada, queda almacenada a manera de 
memoria. 
 
Lógicamente las diferencias entre los OScl afectan a todas y cada una de las fases 
comentadas con anterioridad pero esas diferencias vienen condicionadas por la naturaleza de 
la información recibida. Así, el sentido del olfato (SOf) está especializado en captar un 
determinado tipo de información química, tanto volátil como no volátil; el sentido del gusto 
(SGt) también está asociado a la recepción de señales químicas, aunque de características 
diferentes. Por el contrario el sentido de la vista (SVs) capta una información luminosa, 
mientras que el sentido del oído (SOd) y el sentido del tacto (STc) identifican una 
información mecánica. Otra diferencia señalada entre los OScl concierne a las características 
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que definen a los RSs, ya que estos pueden ser primarios –cuando se localizan en puntos de la 
propia terminación neuronal– como ocurre con los receptores olfativos y táctiles, o 
secundarios –células de naturaleza sensorial especial actúan como intermediarias entre el 
receptor propiamente dicho y la terminación nerviosa– como es el caso de los receptores 
visuales, auditivos y gustativos. Obviamente, tanto la localización de los RSs como la 
topografía del SNC a la que se transporta la información son distintas; una consecuencia 
importante derivada de la localización de los receptores del SOf es el grado de exposición de 
los mismos y, por lo tanto, su vulnerabilidad. 
 
Una cuestión que llama la atención de los especialistas en el estudio del SOf es la 
asombrosa capacidad que tiene para manejar un número tan enorme de distintas moléculas 
olorosas (Mori & Yoshihara, 1995; Wilson & Mainen, 2006), aunque no es posible hacer 
estimaciones fiables sobre ese número ni tampoco sobre la cantidad de ellas que son capaces 
de detectar las distintas especies animales (Imai et al., 2010); la citada peculiaridad del SOf 
pone de manifiesto la diversidad que es propia del mismo (ver más adelante). Tanto las 
características morfológicas como funcionales del sistema de referencia hacen de él que con 
frecuencia se tome como un extraordinario modelo para el estudio de la formación de 
circuitos neuronales en los mamíferos (Shepherd, 1972; 1977; 1979; 1985; Mori, 1987; Mori 
& Sakano, 2011) (ver más adelante). 
 
Sin embargo, puede que la diferencia más sobresaliente del SOf con respecto a los otros 
OScl venga dada por la capacidad de regeneración de las neuronas olfativas, únicas células 
nerviosas que poseen esa cualidad suficientemente contrastada (Cajal SR, 1928; Moulton & 
Fink, 1972; Graziadei, 1977; Graziadei & Monti-Graziadei, 1978a, 1978b; 1979;Wilson & 
Raisman, 1980; Calof & Chikaraishi, 1989; Calof et al., 2002; Franssen et al., 2007), lo que 
confiere al estudio del SOf una singularidad relevante. En efecto, diversos laboratorios en el 
mundo están utilizando con fines experimentales células nerviosas olfativas -las denominadas 
en la terminología sajona como olfactory ensheathing cells (OECs)- para reparar daños en el 
SNC de los mamíferos (Raisman, 1985; Ramón-Cueto & Nieto-Sampedro, 1994; Li et al., 
1997; Imaizumi et al., 1998; Ramón-Cueto et al., 1998, 2000; Iwatsuki et al., 2008), 
lógicamente con la intención final de poder aplicar tratamientos similares a la especie humana 
(EHu). De lo que se trata en esencia es de conseguir un procedimiento óptimo para aislar, 
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cultivar y trasplantar ese tipo celular (Ramón-Cueto & Avila, 1998; Jani & Raisman, 2004; 
Shyu et al., 2008; Higginson et al., 2011;  Honoré et al., 2012; Novikova et al., 2011; 
Kachramanoglou et al., 2013). Recientemente se ha publicado un interesante trabajo sobre el 
particular en el que se han evaluado los efectos de trasplantar células olfativas de la mucosa 
que recubre el seno frontal a la médula espinal de una población de perros con lesiones de esa 
parte del SNC con resultados, al parecer, esperanzadores (Granger et al., 2012). En medicina 
humana, como es lógico, todavía existen problemas de envergadura que deben ser resueltos 
(Mackay-Sim & St John, 2011) aunque ya se han realizado ensayos clínicos reales (Tabakow 
et al., 2013; Rao et al., 2014). Las posibilidades aplicativas que se asigna a las OECs es, 
lógicamente un tema al que se le está prestando mucha atención y es motivo de una extensa 
literatura no exenta de controversia (Franklin & Barnett, 1997, 2000; Raisman, 2001; Barnett 
& Riddell, 2004; Lindsay et al., 2010; King-Robson, 2011; Radtke & Kocsis, 2012; Lamond 
& Barnett, 2013; Chou et al., 2014; Granger et al., 2014; Roet & Verhaagen, 2014). 
 
Es interesante señalar que las OECs se encuentran localizadas en la mucosa olfativa, en 
los nervios olfativos y en la capa nerviosa del bulbo olfativo (BO). Aquellas que están en la 
mucosa olfativa se distribuyen por la lámina propia de la misma y son más numerosas en las 
regiones de esa mucosa en donde el epitelio sensorial olfativo (ESOf) tiene un mayor 
desarrollo, es decir donde el epitelio presenta un número de estratos celulares más alto 
(observaciones no publicadas). La relación por tanto de las OECs con el epitelio asociado a la 
mucosa olfativa que tapiza la cavidad nasal y su contenido es incuestionable. 
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El sentido del olfato en mamíferos. El sentido del olfato del ratón como modelo universal 
 
En el conjunto de las ciencias biomédicas la inmensa mayoría de los trabajos 
experimentales que se programan y realizan tienen como finalidad primordial el tratar de 
comprender más y mejor a la EHu para, de esta manera, procurar una mejora en la calidad de 
nuestras vidas, a la vez que un conocimiento mayor en la prevención y tratamiento de las 
enfermedades, es decir mejorar nuestro bienestar y nuestra salud. En consecuencia, sería 
deseable que los modelos animales que se emplean en esa clase de estudios cumpliesen con 
una serie de condiciones. En el año 1995 Kenneth Paigen, que fue director del “The Jackson 
Laboratory” en Ann Arbor, escribió sobre el particular un clarificador artículo que goza de 
plena vigencia en la actualidad (Paigen, 1995). En la citada publicación se considera que hay 
ciertas condiciones para que un modelo animal tenga validez absoluta para nosotros mismos: 
preservación evolutiva en el sentido de que su fisiología, genética y metabolismo sean 
próximos a los de la EHu; ser un modelo que permita un manejo experimental de los animales 
sencillo y eficaz; y que el mantenimiento de las colonias animales sea barato. A esos 
requisitos se podrían añadir algunos otros pero el que los animales del modelo elegido sean de 
ciclo reproductor corto sería otro requerimiento razonable. El autor es concluyente en cuanto 
a que el ratón se ha convertido en el modelo experimental más apropiado del que se dispone 
en investigación con mamíferos. Además de cumplir todas las condiciones anteriores, las 
posibilidades de manipular genéticamente el ratón excede a los de cualquier otro eucariota 
(Paigen, 1995). Esa última condición está facilitando, desde que se logró secuenciar el 
genoma del ratón (Waterston et al., 2002), la creación de numerosas líneas de animales 
transgénicos (Austin et al., 2004), tecnología sobre la que existe abundante información (ver 
por ejemplo: https://www.mousephenotype.org/), con la que se están consiguiendo logros 
impensables hace unos años. 
 
Si bien es cierto que para estudiar cada sistema biológico existiría en principio un modelo 
animal más adecuado que otro la unanimidad es absoluta en cuanto a que el ratón es un 
modelo animal ideal para escudriñar el SOf, no solo porque es un animal macrosmático con 
un sentido del olfato extraordinariamente fino sino porque es el mamífero del que se pueden 
crear más estirpes transgénicas. Esa última particularidad se ha convertido prácticamente en 
una exigencia del trabajo experimental en los tiempos actuales que se hace evidente en 
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estudios sobre el olfato, sobre todo a partir de la publicación de Buck y Axel sobre los 
fundamentos genéticos del SOf (Buck & Axel, 1991). El conocimiento, divulgación y 
posterior aplicación del trabajo citado ha sido determinante para comprender principios 
inaccesibles hasta entonces relativos al SOf por lo que se han tenido que modificar ciertas 
parcelas del concepto del sentido de referencia (ver Axel, 2005; Buck, 2005). La 
transcendencia de tal publicación queda patente en el hecho de que los descubrimientos que 
contiene fueron reconocidos como merecedores de recibir el galardón del Premio Nobel de 
Medicina en 2004. 
 
Morfológicamente el SOf está integrado por tres grandes áreas comunicadas entre sí por 
nervios, vías y/o tractos: el área de recepción de estímulos químicos olorosos, la primera 
estación de relevo, y el área donde definitivamente se procesa la información recibida, que se 
corresponden respectivamente con el ESOf, el BO y diversos territorios del telencéfalo, 
prioritariamente la amígdala y la corteza piriforme (Cajal, 1899-1904). 
 
La mucosa que tapiza las paredes y el contenido de la cavidad nasal no es homogénea ya 
que en ella se diferencian dos partes distintas según sea la naturaleza del epitelio, o bien zona 
olfativa o bien zona respiratoria, dependiendo de si en el epitelio de esa mucosa existen 
receptores sensoriales o no. Históricamente se ha considerado que la localización del ESOf 
quedaba restringida a la parte posterior de la cavidad nasal, tanto en la mucosa que recubre 
sus paredes como en la que forra los cornetes, y que en su constitución intervenía una 
población celular diferente representada por células basales, neuronas y células de sostén 
(Graziadei, 1971, 1977), que dotaban a los estratos correspondientes de un espesor variable 
según las zonas. Esa concepción histórica y clásica cambiaría con el paso del tiempo en base 
inicialmente a aportaciones puramente morfológicas y muy básicas. En efecto, se concede al 
anatomista danés Ludwig Jacobson el mérito de haber descubierto y descrito por primera vez 
un pequeño órgano situado en el suelo de la cavidad nasal, a uno y otro lado de la línea media 
próximo al hueso vómer (Jacobson, 1813), primero conocido con el nombre de su descubridor 
y más tarde popularizado con la denominación de órgano vomeronasal (OVN) (Zancanaro, 
2014). Otros estudios anatómicos que han contribuido a cambiar la concepción simplista de la 
configuración general del ESOf fueron los llevados a cabo por Rodolfo Masera y Hans 
Grüneberg, responsables de estudiar y describir con detalle el órgano de Masera u órgano 
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septal (OSp) (Rodolfo-Masera, 1943) y el ganglio de Grüneberg (GG) (Grüneberg, 1973) 
respectivamente (ver figura 1). Se tardó algún tiempo, sin embargo, hasta que se pudo 




Figura 1. Representación esquemática del interior de la cavidad nasal y parte anterior de la cavidad craneana 
con la señalización de los lugares en los que se localizan los receptores sensoriales olfativos. BO, bulbo 
olfativo; ESp, epitelio sensorial principal; GG, ganglio de Grüneberg; OSp, órgano septal; OVN, órgano 
vomeronasal. 
 
Órgano vomeronasal. Con respecto al OVN, la demostración definitiva de que era una 
estructura vinculada a la olfacción ocurrió a principios del siglo XX cuando se puso en 
evidencia la conexión de tal órgano con una zona concreta del bulbo (McCotter, 1912) que 
acabaría acuñándose con el nombre de bulbo olfativo accesorio (BOA). A partir de entonces 
los anatomistas intentaron asignar un papel funcional al entonces enigmático órgano 
(Pearlman, 1934; ver como revisión Doving & Trotier, 1998). No obstante, pasaron varias 
décadas hasta que se consiguió probar la proyección del BOA a la amígdala (Winans & 
Scalia, 1970; Scalia & Winans, 1975), momento en el cual se empezó a asumir que existían 
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dos sistemas diferentes para identificar señales químicas olfativas: el sistema olfativo 
principal (SOP) y el sistema olfativo accesorio o vomeronasal (SVN). En la década de los 
cincuenta/sesenta se dieron a conocer distintos experimentos (Lee & Boot, 1955; Whitten, 
1956; Bruce, 1960; Vandenbergh, 1969) en los que se constataba que determinadas sustancias 
presentes en la orina del ratón modificaban el comportamiento sexual de esos animales. 
Aproximadamente por la misma época se aceptó el término de feromonas propuesto por 
Karlson y Lüscher (Karlson y Lüscher, 1959) para definir una clase de sustancias 
biológicamente activas emitidas por los insectos que se suponía jugaban un papel destacado 
en la comunicación inter-especies. La profusión de publicaciones sobre el tema de “feromonas 
en los mamíferos” es enorme por lo que se remite al lector exclusivamente a revisiones 
recientes (Petrulis, 2013; Griffiths & Brennan, 2014; Liberles, 2014), y además es un tema no 
exento de controversia (Doty, 2010). De cualquier forma lo cierto es que se aceptó la 
existencia de una relación directa entre el OVN/SVN y el comportamiento sexual de ciertos 
mamíferos, entre los que desde luego se incluye al ratón (Wysocki, 1979; Halpern, 1987; 
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Figura 2. Representaciones esquemáticas en vista lateral: A) de la proyección del epitelio sensorial principal, 
izquierda, a la capa glomerular del bulbo olfativo, derecha; B) de la parcelación teórica del bulbo olfativo; y C) 
de la conexión entre el epitelio sensorial principal (ESp), con el bulbo olfativo principal (BOP), y con la parte 
basal del telencéfalo, derecha.  
Desde el punto de vista estrictamente morfológico no hay duda de que el epitelio 
sensorial vomeronasal (ESvn) del ratón, que se encuentra localizado en la pared medial de un 
delgado tubo rodeado por vasos, nervios, glándulas y tejido conjuntivo formando parte del 
complicado OVN, es una estructura independiente del epitelio sensorial principal (ESp). 
También son independientes los nervios vomeronasales (Nvn) y los nervios olfativos 
principales (Nof) ya que están formados por axones distintos y además proyectan a puntos 
diferentes, BOA y bulbo olfativo principal (BOP) respectivamente. La demostración 
anatómica de las proyecciones secundarias, del bulbo al encéfalo, es más complicada por 
cuestiones metodológicas aunque se aceptó que existían dos áreas distintas de la amígdala 
vinculadas al SVN y al SOP (ver figuras 2 y 3).  
 




Figura 3. Representación esquemática en vista superior y en sección horizontal de las proyecciones del órgano 
vomeronasal (OVN), izquierda, y epitelio sensorial principal (ESp), derecha, al bulbo olfativo (accesorio y 
principal) y a la parte basal del encéfalo. 
De acuerdo con la independencia morfológica de esos dos sistemas olfativos, con la 
evidencia de que en el medio externo terrestre las señales químicas pueden ser volátiles y no 
volátiles, y con la asunción ya citada de que determinados comportamientos sexuales del 
ratón eran regulados por el SVN, se pensó que podría existir igualmente una independencia 
funcional en el sentido de que el SOP procesaría las señales volátiles y el SVN las no volátiles 
(Dulac, 1997; Belluscio et al., 1999; Buck, 2000). 
 
Tres trabajos realizados en distintos laboratorios pero publicados en el mismo año 
(Boehm et al., 2005; Mandiyan et al., 2005; Yoon et al., 2005) pusieron de manifiesto que el 
SOP participaba en la recepción/identificación de feromonas, demostraciones que han 
representado un punto de inflexión definitivo en cuanto a cuestiones conceptuales del SOf se 
refiere, y que fueron comentadas inmediatamente. En ese sentido, se seleccionan a 
continuación los comentarios de cuatro autores especialistas en el tema de entre los muchos 
que se publicaron entonces. Literalmente dicen así: 
 
Many academics, clinicians and lay readers of science incorrectly assume that 
vomeronasal processing is equivalent to pheromone processing. We review the abundant data 
concerning the roles of both the olfactory and the vomeronasal systems in the processing of 
both pheromones and other odorants, demonstrating that this ‘equivalency hypothesis’ is 
untenable. This conclusion has important implications for the design and interpretation of 
experiments examining vomeronasal and olfactory system function (Baxi et al., 2006). 
 
Although previously regarded as functioning independently, the main olfactory and 
vomeronasal systems have been found to have considerable overlap in terms of the 
chemosignals they detect and the effects that they mediate. The revolution in our 
understanding of vertebrate pheromonal communication has been, and will continue to be, 
driven by molecular-genetic approaches (Brennan & Zufall, 2006). 
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In science, views are continually shifting. Nowhere is this better illustrated than in the 
study of mammalian pheromones and their influence on behavior and endocrine systems. 
Recent papers bring the main olfactory system back under the spotlight, not only by showing 
its significant role in sexual and aggressive behavior, but also by revealing an anatomical 
projection from the main olfactory epithelium to LHRH neurons in the neuroendocrine 
hypothalamus, which regulate gonadal hormone release (Keverne, 2005). 
 
Together, these findings revolutionize our understanding of the role of smell in 
controlling the neuroendocrine brain. The traditional distinction that common odours are 
perceived through the olfactory pathway and pheromones by the vomeronasal pathway is 
dead. Each pathway must be assessed for a putative pheromone on its own evidence 
(Shepherd, 2006). 
 
Lógicamente, esos descubrimientos causaron una sorpresa generalizada para los 
estudiosos del SOf porque se derrumbaba una teoría que, hasta entonces, se suponía bien 
construida en el laboratorio. Los autores más sensatos y de mayor nivel pronto reconocieron 
los hechos y rectificaron. La sorpresa no fue tal para otros investigadores que suponían, con 
anterioridad a las publicaciones de referencia, que existía una confluencia en la proyección 
final al telencéfalo de la información vomeronasal y olfativa principal (Licht & Meredith, 
1987; Meredith, 1998, Meredith & Westberry, 2004). 
 
Órgano septal. Debido a que las características estructurales del OSp son prácticamente 
idénticas a las que definen el ESOf y a que la localización del mismo es muy próxima al área 
de la mucosa olfativa del tabique nasal, fue sencillo asociar el OSp con el SOf. El carácter 
sensorial olfativo del OSp fue demostrado siguiendo distintas estrategias, unas anatómicas, 
muy elementales pero determinantes (Adams &McFarland, 1971; Vidic et al., 1972; Bojsen-
Moller, 1975; Monti Graziadei et al.,1980; Breipohl et al., 1983; Marshall & Maruniak, 1986; 
Astic & Saucier, 1988; Adams, 1992; Giannetti et al., 1995) y otras más sofisticadas e 
igualmente concluyentes (Levai & Strotmann, 2003; Ma et al., 2003; Kaluza et al., 2004; Tian 
& Ma, 2004; Breer & Strotmann, 2005; Tian & Ma, 2008). 
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Ganglio de Grüneberg. A principios del siglo XXI se toma con fuerza un inusitado 
interés por el GG, a pesar de que la existencia de esa estructura se conocía con bastante 
anterioridad (Grüneberg, 1973) como se mencionaba anteriormente. La demostración de que 
el ganglio de referencia estaba vinculado a la olfacción se hizo evidente al comprobar que un 
marcador específico para neuronas olfativas como es la olfactory marker protein (OMP) 
(Margolis, 1972, 1982) teñía la población celular que caracteriza al GG (Fuss et al., 2005; 
Koos & Fraser, 2005; Roppolo et al., 2006; Fleischer & Hass et al., 2006; Storan & Key, 
2006). A diferencia de lo ocurrido con el OSp, el interés en el estudio del GG continúa en la 
actualidad y distintos grupos trabajan en él y, entre otras finalidades, tratar de asignarle una 
función determinada (Fleischer et al., 2007; Brechbühl et al., 2008; Fleischer et al., 2009; 
Mamasuew et al., 2008; Liu et al., 2009; Fleischer & Breer, 2010; Mamasuew et al., 2011; 
Matsuo et al., 2012; Brechbühl et al., 2014). 
 
Subsistemas olfativos. En definitiva, la distribución de RSs olfativos en distintos 
territorios de la mucosa de la cavidad nasal aconsejó –con todas las lógicas reservas– la 
conveniencia de agrupar al ESof, OVN, OSp y GG con la denominación genérica de 
“subsistemas olfativos” (SsOf) (Breer et al., 2006; Spehr et al., 2006; Ma, 2007; Munger, 
2009; Munger et al., 2009; Ma, 2010). Sin embargo, se tenía conocimiento de que, por un 
lado, el ESof se podría dividir en cuatro zonas en relación con la especificidad de cada una a 
los receptores químicos olfativos (Ressler et al., 1993; Vassar et al., 1993) y que la proyección 
de éstos al BO mantenía convergencia (Ressler et al., 1994; Vassar et al., 1994). Por otro lado, 
también se supo que una subdivisión parecida existía en el ESvn, comprobada con sus 
proyecciones al BOA (Mori et al., 2000; Salazar et al., 2001; Salazar & Sánchez-Quinteiro, 
2003). Teniendo en cuenta tales compartimentos, parecía razonable ampliar a ocho la 
agrupación de subsistemas, si bien con esta estratagema se introducía claramente el criterio de 
las proyecciones primarias, y en ellas se comprobó que había superposiciones, las más 
señaladas las relativas al área del bulbo conocida como olfactory necklace glomeruli/system 
(Luo, 2008; Cockerham et al., 2009). 
 
Las representaciones iniciales de las proyecciones del epitelio al bulbo, que estaban en 
principio elaboradas a partir del uso de diversos marcadores, dieron lugar a la confección de 
los primeros mapas neuronales olfativos (Mombaerts et al., 1996; Belluscio et al., 1999; 
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Rubin & Katz, 1999; Uchida et al., 2000; Xu et al., 2000; Lodovichi et al., 2003) que era una 
demanda de la época (Laurent, 1997). Con el paso del tiempo, y gracias sobre todo a las 
posibilidades que ofrecían las nuevas tecnologías, aquellos primeros mapas fueron 
perfeccionándose sustancialmente y los mapas olfativos actuales persiguen una representación 
tridimensional total (Mori et al., 2006; Oka et al., 2006; Strotman & Breer, 2006; Luo & 
Flanagan, 2007; Yan et al., 2008; Soucy et al., 2009; Imai et al., 2010; Khan et al., 2010; 
Sakano, 2010; Arzi & Sobel, 2011; Mori & Sakano, 2011; Murthy, 2011; Imai, 2012; Gutman 
et al., 2013). La mayoría de los mapas disponibles en la actualidad se limitan a las 
proyecciones epitelio-bulbo ya que las proyecciones y/o representaciones del epitelio al bulbo 
y del bulbo a los centros superiores encierran una mayor complejidad, aunque ya se han 
abordado (Poo & Isaacson, 2009; Stettler & Axel, 2009). Es de señalar que también se 
dispone, por primera vez, de un mapa dedicado al sistema olfativo accesorio o SVN (Hammen 
et al., 2014). Una reciente revisión sobre el tema constituye una orientación valiosa sobre lo 
hecho hasta ahora y sobre lo que se espera obtener del mismo en un futuro próximo (Giessel 
& Datta, 2014). 
 
Los especialistas en el estudio del SOf entienden perfectamente las connotaciones que 
tiene el empleo de la expresión “subsistemas olfativos”, con una validez total cuando se alude 
con ella a los territorios donde se localizan los RSs olfativos, es decir GG, OSp, OVN y 
ESOf. Cuando se siguen otros criterios, como los comentados en párrafos anteriores, habría 
que introducir demasiados matices para aceptar la terminología de SsOf por lo que es 
aconsejable esperar a los resultados que se obtengan en los próximos años. 
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Diversidad del sentido del olfato en los mamíferos  
 
La diversidad es un rasgo común para todos y cada uno de los aparatos y/o sistemas que 
integran la anatomía de los animales pertenecientes a la clase Mammalia, lo cual está en 
consonancia con la extraordinaria variabilidad de tamaño y forma que existe en el 
mencionado grupo (Wilson & Reeder, 2005). Como se apuntaba anteriormente la diversidad 
del SOf es una consecuencia de la capacidad que tienen las distintas especies para identificar 
y manejar el indefinido número de señales químicas que existen en la naturaleza. Por fortuna, 
la diversidad olfativa queda bien patente a nivel morfológico con la observación e 
interpretación de imágenes como las que se ofrecen en libros prestigiosos de neuroanatomía 




Figura 4. Dibujos del encéfalo de un grupo representativo de mamíferos de la Subclase Eutheria en vista 
lateral. En tonalidad más oscura se destaca el rinéncefalo (Según Nieuwenhuys et al., 1998). 
 
Hasta tal punto la diversidad olfativa es manifiesta que es habitual hacer referencia a las 
diferencias que existen entre especies macrosmáticas –con un sentido del olfato desarrollado y 
perfeccionado al que pertenecen la inmensa mayoría de mamíferos– con las microsmáticas –
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con un sentido del olfato poco desarrollado y poco perfeccionado al que pertenecen entre 
otros los homínidos– y con las anosmáticas –privadas de la capacidad de percibir olores– 
como ocurre con mamíferos del orden Cetacea (Crosby & Humphrey, 1939; Allison, 1953; 
Moulton, 1967; Eisthen, 1997; Nieuwenhuys et al., 1998). Por lo tanto, parece lógico que en 
el momento de plantearse estudios relativos al SOf deben hacerse las acotaciones pertinentes, 
pero sin abandonar nunca la idea de que prácticamente todo el trabajo que se realiza en 
cualquier rama de la biomedicina tiene como objetivo final procurar una mejora en el 
bienestar y en la salud de la EHu, como también se aludía en el apartado anterior. 
 
Se da la paradoja, sin embargo, de que nosotros los humanos vivimos en un mundo 
regido por sensaciones visuales y auditivas, en el cual los sistemas de naturaleza química 
representan una fracción menor del conjunto de información sensorial que recibimos 
(Restrepo et al., 2004). En contraste con el alto nivel que han alcanzado y siguen 
desarrollando las especialidades de oftalmología y otorrinolaringología no existen 
formalmente ramas de la medicina que se ocupen de los sentidos del olfato y gusto y que 
hayan dado lugar a las especialidades correspondientes, aunque lógicamente las disfunciones 
olfativas son motivo de preocupación para la profesión médica (Gaines, 2013; Krajnik et al., 
2014; Patel & Pinto, 2014; Philpott & Boak, 2014). La relación entre la pérdida de la 
capacidad olfativa, la presentación de diferentes grados de anosmia por ejemplo, y la 
presentación de procesos depresivos en humanos está bien documentada (Oral et al., 2013; 
Croy et al., 2014) 
 
Al contrario de lo que ocurre en la EHu la supervivencia de los mamíferos macrosmáticos 
que viven en libertad está basada en gran medida en la habilidad que tengan de percibir e 
integrar la información química de su entorno, en el cual hay abundancia de olores. A través 
del sentido del olfato ese tipo de animales es capaz de localizar nutrientes (alimentación), de 
reconocer parejas (reproducción) y de identificar predadores (defensa) (Hurst & Beynon, 
2004; Keller & Vosshall, 2008; Su et al., 2009; Rodríguez, 2013). De cualquier manera la 
diversidad característica del SOf no se establece únicamente al diferenciar mamíferos 
macrosmáticos, microsmáticos y anosmáticos sino que es propia también del amplio grupo de 
especies incluido en el grupo de macrosmáticos. Eso significa que, morfológicamente al 
menos, el estudio de la organización, constitución y distribución de todas y cada una de las 
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estructuras que forman parte del SOf debería abordarse seleccionando especies concretas, o en 
su defecto, por grupos de especies afines. Aun siendo aconsejable desarrollar el enfoque 
anterior, debe reconocerse que un abordaje de tal naturaleza presenta demasiados 
inconvenientes para ser viable por lo que se recurre a otras estrategias. Una de ellas, la que 
aquí se sigue, consiste en analizar el SOf del ratón, el modelo universal de los mamíferos, en 
relación con el SOf de la especie de mayor interés, la EHu. Para ello y con el fin de hacer una 
exposición resumida, comprensible y objetiva se va a centrar el comentario en una parte del 
SOf –el SVN– cuyo estudio ha contribuido a modificar la concepción clásica de la olfacción, 
tal y como se ha comentado en páginas anteriores. De las tres estructuras que integran el SVN 
–OVN, BOA y amígdala vomeronasal, con sus nervios y tractos respectivos– se excluye tal 
amígdala por no estar explorada en humanos. 
 
A pesar de los reiterados esfuerzos por tratar de convencer a la comunidad científica 
sobre la existencia de un OVN en la EHu realizados por distintos laboratorios con distintas 
finalidades (Johnson et al., 1985; García-Velasco & Mondragón, 1991; Moran et al., 1991; 
Stensaas et al., 1991; Monti-Bloch et al., 1998), lo cierto es que en la actualidad los 
especialistas consideran mayoritariamente que los humanos no poseemos ese órgano (ver 
revisión de Trotier, 2011). Se debe hacer mención, sin embargo, a ciertas cuestiones que 
contribuyen a aclarar el tema. En primer lugar al hecho de que en humanos adultos se han 
descrito estructuras que, fundamentalmente por su localización, podrían interpretarse como 
formaciones similares al OVN, aunque en ningún caso con características morfológicas 
próximas a las que definen al órgano en el ratón, ya que más bien respondían a cavidades y/o 
conductos (Trotier et al., 2000; Abolmaali et al., 2001;Wessels et al., 2014) o incluso a células 
aisladas (Chuah & Zheng, 1987); en relación con esos datos habría que añadir las variaciones 
encontradas según la edad y sexo de las personas examinadas (Knecht et al., 2001, Meredith, 
2001). Por lo que respecta a la formulación de hipótesis orientadas a asignar al órgano un 
papel funcional (Foltán & Sedý, 2009) no contaron con suficiente fundamento (Mast 2009; 
Savic et al., 2009; Frasnelli et al., 2011), lo cual ya se suponía con anterioridad (Wysocki & 
Petri, 2004; Witt & Hummel, 2006; Wang, 2007). 
 
En segundo lugar interesa aludir a la possible existencia de una estructura con ciertas 
similitudes al OVN modelo en embriones y fetos humanos (Kreutzer & Jacek, 1980; Boehm 
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& Gasser, 1993; Müller & O’Rahilly, 2004), idea que fue expuesta y comentada a principios 
del siglo XX por los anatomistas más prestigiosos de la época: “when the Jacobson’s organ 
cannot be found in a human embryo its absence is not the result of non-development but due 
to early regressive changes” (Mihalkovics, 1898); “the organ of man is without a doubt 
rudimentary” (Parker, 1922); “Jacobson’s organ is regularly present toward the end of fetal 
life, it is not present constantly at birth, and it is very often absent after two years of age” 
(Richter, 1932). Ese punto de vista acerca de la regresión del presunto OVN en los humanos 
ha sido recientemente sintetizado de la siguiente manera: “In human embryos, the organ 
develops and the nerve fibers constitute a substrate for the migration of GnRH-secreting cells 
from the olfactory placode toward the hypothalamus. After this essential step for subsequent 
secretion of sex hormones by the anterior hypophysis, the organ regresses and the neural 
connections disappear. The vomeronasal cavities can still be observed by endoscopy in some 
adults, but they lack sensory neurons and nerve fibers. The genes which code for vomeronasal 
receptor proteins and the specific ionic channels involved in the transduction process are 
mutated and nonfunctional in humans. In addition, no accessory olfactory bulbs, which 
receive information from the vomeronasal receptor cells, are found. The vomeronasal sensory 
function is thus nonoperational in humans” (Trotier, 2011). 
 
Ese criterio o punto de vista sobre la regresión del OVN en los humanos, con 
independencia de estar basado en análisis anatómicos muy concienzudos, se apoya también en 
la ausencia de Nvn y del BOA en adultos. En embriones y/o fetos se ha considerado la 
posibilidad de que existiesen Nvn, aunque asociados al nervio terminal (Müller & O’Rahilly, 
2004), mientras que en cuanto al BOA rigurosos estudios clásicos no detectaron su presencia 
(Cajal, 1902), lo cual se constató más tarde también en trabajos de laboratorio (Macchi, 
1951), tema sobre el que existen revisiones al respecto (Meisami & Bhatnagar, 1998). No 
obstante, es imprescindible hacer mención a que en determinadas fases del periodo prenatal –
exactamente las comprendidas entre las 6,5 y 18,5 semanas de gestación– se describió un 
AOB rudimentario (Humphrey, 1940), descripción en parte corroborada con posterioridad 
(Bossy, 1980), pero cuestionada. De cualquier forma, la bibliografía no recoge la descripción 
del BOA en humanos adultos, ni en jóvenes, ni en recién nacidos, ni en fetos mayores de 
cinco meses de gestación. 
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Desde el punto de vista estrictamente morfológico las diferencias del OVN y del BOA 
entre ratón y la EHu son muy notorias. Entre esos dos modelos, uno extraordinariamente 
perfeccionado y otro tan rudimentario, existen sin lugar a dudas modelos intermedios. 
Exceptuando a otros roedores, pocos mamíferos han sido utilizados para indagar sobre su 
SVN destacando entre ellos los estudios llevados a cabo en un mamífero marsupial como la 
zarigüeya (Halpern et al., 1995; Shapiro et al., 1995, 1996; Poran, 1998; Zhang, Huang et al., 
2007; Harder & Jackson, 2010), que han puesto de evidencia la heterogeneidad del sistema 
(Halpern et al., 1998). Las características de ciertas estructuras pertenecientes al SVN propias 
de otros mamíferos, tales como el perro (Salazar et al., 1992; Nakajima et al., 1998; Dennis et 
al., 2003; Salazar et al., 2013), el gato (Salazar et al., 1996; Salazar & Sánchez-Quinteiro, 
2011), la oveja (Kratzing, 1971; Salazar et al., 2000, 2003, 2007), la cabra (Takigami et al., 
2000) y el cerdo (Salazar et al., 2000, 2004; Ishida et al., 2008), han aportado igualmente 
datos de interés que, de la misma manera que en el caso anterior, corroboran la diversidad 
morfológica propia del SVN (Salazar et al., 2007). Es decir que, con independencia de que los 
principios generales que gobiernan la olfacción son iguales para todos los animales 
(Hildebrand & Shepherd, 1997; Ache & Young, 2005), las diferencias del SOf existentes 
entre las especies deben tomarse en consideración con la finalidad primordial de evitar 
confusionismo (Salazar & Sánchez-Quinteiro, 2009). 
 
Afortunadamente, la aplicación de las nuevas tecnologías al estudio del SOf en el 
laboratorio condujo, con el paso del tiempo, a demostrar la diversidad a nivel molecular; en 
ese sentido los avances más decisivos se produjeron a medida que se fue descifrando el 
genoma de distintas especies. Son muchos los autores que se han dedicado a este atractivo 
tema por lo que se debe recurrir, como en todos los casos anteriores, a una obligada selección 
de artículos. El manejo de la información genética aportó datos acerca de la diversidad para el 
conjunto del SOf (Young & Trask, 2002; Man et al., 2007; Niimura & Nei, 2007; Rouquier & 
Giorgi, 2007; Zhang, et al., 2007; Shi & Zhang, 2009; Michaloski et al., 2011; Magklara & 
Lomvardas, 2013;), para el SVN (Grus et al., 2005; Rodriguez, 2005; Isogai et al., 2011), para 
receptores vomeronasales específicos (Karunadasa et al., 2006; Young & Trask, 2007;Young 
et al., 2010; Hohenbrink et al., 2012), e incluso evidenció diferencias en humanos para 
receptores olfativos (Gilad & Lancet, 2003; Gilad et al., 2003). La asociación entre diversidad 
y factores evolutivos (Hoekstra & Coyne, 2007) quedó igualmente patente en cuanto al 
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conjunto del SOf (Niimura & Nei, 2003, 2005; Grus & Zhang, 2008; Nei et al., 2008; De la 
Cruz et al., 2009; Adipietro et al., 2012; Niimura, 2012) y también para el SVN (Grus & 




Figura 5. Cuadro resumen del número de genes quimiorreceptores en vertebrados. Las barras roja y azul 
representan los números de genes funcionales (intactos) y pseudogenes (defectuosos), respectivamente. Los 
genes con una secuencia codificante sin mutaciones efectivas, pero aparentemente truncados debido a una 
secuencia incompleta, han sido provisionalmente contabilizados como funcionales. Los números anexos a cada 
barra representan el número de genes funcionales y el número de pseudogenes (entre paréntesis). Un 
interrogante significa que no existen datos disponibles. A, Receptores olfativos, B, Receptores asociados a 
aminas, C, Receptores vomeronasales VR1, D, Receptores vomeronasales VR2, E, Receptores gustativos tipo 1, 
F, Receptores gustativos tipo 2 (Según Nei et al., 2008). 
 
Aun siendo decisiva toda la información que se puede extraer de las publicaciones recién 
citadas, para los anatomistas, sin embargo, lo más sobresaliente radica en que finalmente se 
reconoce de forma explícita la importancia que tiene la morfología en relación con los 
fenómenos evolutivos y, por ende, con la genética. (Fondon & Garner, 2004; Carroll, 2005, 
2008; Liao et al., 2010). Un ejemplo concreto sobre el particular lo representa el caso de los 
murciélagos, mamíferos quirópteros dotados de un SVN extraordinariamente diverso (Mann, 
1961; Cooper & Bhatnagar, 1976; Bhatnagar & Meisami, 1998) que recientemente ha 
llamado la atención de los genetistas (Zhao et al., 2011). 






Figura 6. Representación esquemática de los árboles filogenéticos enraizados de los receptores 
vomeronasales presuntamente funcionales en distintos vertebrados. Rana (verde oscuro), pollo (violeta), 
ornitorrinco (rosa), zarigüeya (naranja), perro (verde claro) y ratón (azul). A: V1R y V2R. B: Olfativos totales: 
clase I, clase II (familias 5 y 8) y TAAR (B). La escala corresponde a  una tasa de sustitución de aminoácidos de 










                                                                                                                                              Objetivos 
24 
 
Con la sumaria descripción incluida en el apartado anterior se ha pretendido exponer una 
noción general del estado actual del tema de la olfacción en los mamíferos, lo que a su vez 
debe ser suficiente para establecer un planteamiento del problema, también esbozado, que 
conduzca necesariamente a definir los objetivos del trabajo. Si, de acuerdo con lo descrito, uno 
de los rasgos más sobresalientes de la olfacción en los mamíferos es su diversidad, 
morfológicamente sería deseable comprobar hasta qué punto los modelos olfativos son 
extrapolables de unas especies animales a otras. 
 
En primer lugar, un objetivo concreto que debía abordarse consistió en definir la 
morfología de los cuatro territorios en donde se localizan los RSs olfativos, es decir el GG, el 
OSp, el OVN y el ESp, en el ratón. Una vez solucionado ese tema, es decir disponer de un 
modelo concreto con el cual establecer comparaciones, se acometería el estudio de la siguiente 
fase. 
 
En segundo lugar, se marcó como objetivo el explorar las características de las cuatro 
estructuras antes citadas en el perro, un mamífero macrosmático dotado de una especial 
sensibilidad para captar olores. 
 
En tercer y último lugar, se marcó como objetivo el explorar las características de las 
cuatro estructuras antes citadas en la oveja, un mamífero macrosmático en el cual la 
participación funcional del SVN en comportamientos reproductivos es muy cuestionada. 
 
Para tal fin se estableció un protocolo o procedimiento de trabajo consistente en lo que 
dicta la técnica anatómica en sus dos vertientes, macroscópica y microscópica. Por lo tanto, la 
disección y microdisección fueron los métodos de trabajo para el primer caso, mientras que la 
realización de cortes histológicos seriados teñidos convenientemente con colorantes básicos 
así como la selección de áreas concretas de tejido para la realización de la correspondiente 
inmuno-histoquímica fue lo dispuesto para el segundo caso. Así pues la coherencia de la 
metodología quedaba garantizada. 
 
Los resultados finales del estudio llevado a cabo dieron lugar a la estructuración de tres 
artículos, uno para cada uno de los objetivos planteados, que fueron remitidos para su 
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evaluación al consejo editorial de revistas internacionales y finalmente aceptados para su 
publicación. Se entiende que no es necesario hacer ningún tipo de comentario relativo a la 
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Los resultados obtenidos en el trabajo desarrollado durante el periodo dedicado a la 
elaboración de la tesis doctoral han dado lugar a tres publicaciones que se adjuntan a 
continuación, relativos al epitelio sensorial olfativo del ratón, del perro y de la oveja. 
 
  






3.1. Anatomy, histochemistry and immunohistochemistry of the 
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Aunque en la normativa oficial no está explicitado como sería deseable se entiende que en 
la modalidad de tesis doctoral por compendio de artículos de investigación son las 
publicaciones aportadas las que dan fe del trabajo realizado y en ellas se explica el contenido 
del mismo minuciosamente. En cada una de las publicaciones, como es natural, se incluye la 
preceptiva discusión por lo que en el momento de acometer la redacción de este apartado de la 
memoria es lógico que se planteen dudas al respecto. Con la finalidad de dar respuesta a las 
variadas interrogantes que surgen existen distintas alternativas. Una de ellas consistiría en 
traducir al castellano, en su totalidad o en parte, la discusión elaborada para los artículos; otra 
posibilidad sería la de extenderse en explicar los motivos que justifican la coherencia que 
guardan entre sí los artículos aportados. Ambas opciones se descartan por considerarlas 
inadecuadas, en el primer caso por simplista y en el segundo porque ya se ha comentado la 
obviedad de tal asunto. Por otro lado, abordar una discusión clásica en el sentido de analizar 
comparativamente el estado actual del problema planteado con los resultados obtenidos 
(artículos aportados) no tendría demasiada lógica ya que conduciría directamente a la 
elaboración de las conclusiones. En consecuencia, la redacción que se incluye a continuación 
está orientada a comentar los aspectos del trabajo que se entienden como más relevantes, a 
manera de observaciones finales. 
 
En cuanto a cuestiones metodológicas se refiere hay tres aspectos que merecen 
comentario. El primero de ellos para aclarar un asunto relacionado con la fijación del tejido; es 
de sobra conocido que cuando se emplean ratones con fines experimentales en el laboratorio, y 
los objetivos programados incluyan la realización de cualquier técnica histológica, lo habitual 
es proceder a la fijación mediante lavado con solución salina vía cardíaca –ventrículo 
izquierdo– a la que sucede la perfusión con el fijador elegido, bien formaldehido, Bouin, o 
alcohol, como más habituales. Sin embargo, en el trabajo realizado se optó por hacer la 
fijación por un procedimiento más rudimentario, como es la inmersión del tejido a procesar en 
el líquido correspondiente, debido a que se consideró esencial que la metodología seguida se 
pudiese repetir con exactitud cuando los animales a estudiar fuesen otros; aunque 
técnicamente la perfusión cuando se emplean mamíferos domésticos no encierra especiales 
dificultades, la legislación dictada para el manejo de animales en el laboratorio prohíbe tales 
prácticas con los animales de compañía y de abasto. 
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El segundo punto, también metodológico, se refiere a la estrategia seguida para hacer las 
comparaciones pertinentes entre las tres especies seleccionadas a la hora de evaluar el 
contenido de la cavidad nasal y de su revestimiento, es decir la mucosa que tapiza los cornetes 
nasales. Si bien la cavidad nasal del ratón, del perro y de la oveja es susceptible de analizarse, 
y compararse posteriormente, por disección/microdisección, las dificultades de practicar cortes 
histológicos seriados en las cabezas de esos animales para obtener datos de la histología del 
forro mucoso correspondiente son de envergadura. A pesar de ello, tales series se pueden 
realizar en la cabeza del ratón adulto mientras que tanto con las cabezas de los perros adultos y 
ovejas adultas hay que utilizar distintas estrategias y alternativas; una consiste en hacer cortes 
seriados en congelación de las cavidades respectivas, estratagema de gran interés para obtener 
información sobre la organización, constitución y topografía de los cornetes, pero con escasa 
validez histológica. La otra, también desarrollada en el estudio realizado y que lógicamente se 
incluye en los artículos publicados, se basa en descomponer el contenido de la cavidad nasal 
por cornetes independientes, lo cual requiere destreza y mucha paciencia. Cuando se consigue 
el objetivo de manipular lo cornetes aislados de manera sistemática y repetitiva se puede 
componer/descomponer el bloque entero sin mayores dificultades y, además, hacer cortes 
seriados de los cornetes individuales. 
 
Por último, el tercer asunto procedimental concierne a la elección de especies. En la 
unidad docente de Anatomía y Embriología del departamento de Anatomía y Producción 
Animal de la Facultad de Veterinaria de Lugo usualmente se dispone de material biológico 
perteneciente a mamíferos domésticos, en unos casos procedentes del matadero y en otros a 
través de los acuerdos que se tienen establecidos para la realización de las prácticas rutinarias 
de disección. En base a lo anterior se decidió emplear para el estudio actual perros y ovejas. 
Con independencia de que, como se mencionaba en páginas anteriores, ambos mamíferos son 
macrosmáticos, hay otros datos que contribuyen a justificar su elección. 
 
Aunque hay ciertas reticencias, la elección del perro como modelo alternativo al del ratón 
para estudios que contribuyan al bienestar humano es objetivamente incuestionable (Karlsson 
& Lindblad-Toh, 2008; Ostrander, 2012a). Si bien pudiera parecer sorprendente hay muchas 
similitudes entre las enfermedades de los humanos y de los perros (Sutter & Ostrander, 2004), 
como es el caso para determinados tipos de cáncer (Vail & MacEwen, 2000; Khanna et al., 
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2006; Mueller et al., 2007), la epilepsia (Loscher et al., 1985) e incluso en ciertos desórdenes 
mentales (Overall, 2000), por poner algunos ejemplos. A partir de la secuenciación del 
genoma humano (Lander et al., 2001; Venter et al., 2001; International HGSC, 2004) y del 
perro (Lindblad-Toh et al., 2005) el modelo del perro para esas finalidades adquirió nuevas 
perspectivas (Tsai et al., 2007; Shearin & Ostrander, 2010; Nicholas & Wade, 2011; Derrien et 
al., 2012; Ostrander, 2012b; Parker, 2012). El conocimiento del genoma canino es también un 
argumento que sirve para justificar la elección del perro como modelo en estudios 
relacionados con la olfacción, (Olender et al., 2004; Keller & Vosshall, 2008; Galibert et al., 
2011; Quignon et al., 2012); a esa razón se puede añadir otra que es considerada habitualmente 
de gran interés, como es la domesticación de la especie y sus consecuencias (Issel-Traver & 
Rine, 1997; Vilà et al., 1997; Leonard et al., 2002; Savolainen et al., 2002; Boyko et al., 2010). 
 
La justificación de la elección de la oveja como animal de estudio tiene menos 
argumentos, entre otras razones porque los efectos de la domesticación a la que han sido 
sometidos estos animales no ha sido todavía estudiados con detalle, efecto que se supone tiene 
repercusiones en el desarrollo del SOF, y también porque el conocimiento del genoma de la 
oveja es muy reciente (Jiang et al., 2014) y, por lo tanto, no ha sido usado hasta el momento 
por los genetistas en estudios comparados. Sin embargo, un argumento de peso favorable a 
incluir a la oveja en este estudio lo representa el hecho de que la participación del SVN en el 
comportamiento reproductor de la especie es un tema más que cuestionable (Gelez & Fabre-
Nys, 2004; Delgadillo et al., 2009). 
 
Probablemente el estudio del SVN (Halpern, 1987; Wysocki & Meredith, 1987; Brennan, 
2001; Halpern & Martínez-Marcos, 2003) ha sido uno de los factores más determinantes que 
ha aconsejado replantearse determinadas cuestiones relativas al SOf como un todo, algunas de 
las cuales ya fueron comentadas en el apartado de Introducción. Interesa ahora detenerse en un 
aspecto básico de la morfología del OVN puesto que, con frecuencia, se alude al OVN cuando 
en realidad se piensa en el ESvn, circunstancia que los especialistas saben distinguir pero que 
crea confusionismo entre los no expertos. En todas las especies en las que las tres formaciones 
que integran el SVN están bien desarrolladas, como es el caso de la mayoría de los roedores, el 
OVN no es un epitelio sino que es un conjunto de tejidos que integran un órgano. El ESvn, 
lugar en el que asientan los receptores vomeronasales, forma parte de la pared medial de un 
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pequeño conducto, ciego en su parte posterior, que desemboca directamente en la cavidad 
nasal por su terminación anterior. Alrededor del citado conducto se dispone un importante 
número de glándulas, vasos, nervios y tejido conjuntivo, que en conjunto organizan el llamado 
tejido blando del órgano y que, a su vez, se encuentran envueltos o protegidos por una 
delicada lámina ósea (Salazar & Sánchez-Quinteiro, 1998; Keverne, 1999). Eso significa que 
el lugar de recepción de estímulos olorosos que debe captar el SVN es de difícil acceso porque 
está oculto y protegido, todo lo contrario que el resto de RSs olfativos, una de cuyas 
características es la de estar expuestos. A pesar de que el estudio del OVN está de constante 
actualidad, abordándose el mismo desde diversas perspectivas, el acceso de las señales 
químicas al interior del conducto donde radican los receptores no se ha explorado desde las 
demostraciones de Meredith (Meredith et al., 1980; Meredith, 1994), lo cual no deja de ser 
algo sorprendente. 
 
Otros mamíferos distintos a los roedores, como es el caso de ciertos mamíferos 
domésticos que han sido estudiados morfológicamente en el laboratorio de Anatomía y 
Embriología de la Facultad de Veterinaria de Lugo, poseen un OVN con una organización y 
constitución muy similar a la considerada en el párrafo anterior, ya que tienen conducto 
vomeronasal, con su epitelio sensorial correspondiente, tejido blando y cubierta protectora. Sin 
embargo existen algunas diferencias, como por ejemplo las siguientes: la terminación anterior 
del conducto vomeronasal se efectúa en el conducto incisivo, el cual desemboca en la papila 
incisiva, estableciendo de esta manera una comunicación entre las cavidades nasal y oral, 
excepto en los équidos que tienen la papila sellada; no existe una segregación entre el ESvn y 
el BOA; la cubierta externa es de naturaleza cartilaginosa y además no es completa. El 
significado funcional de estos y otros detalles diferenciales está por determinar, si bien el 
mecanismo fisiológico de la bomba vomeronasal se estudió en muestras de ganado vacuno, 
llegando a la conclusión de que en el OVN de esta especie animal utilizaba un mecanismo 
similar al de la bomba fisiológica (Salazar et al., 2008). 
 
En base a lo anterior, a observaciones propias y a resultados publicados, Ignacio Salazar 
maneja la hipótesis de que el SVN de ciertos mamíferos, los mamíferos domésticos 
analizados hasta la fecha, pudiera estar en vías de involución o regresión (Salazar et al., 2007; 
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Salazar & Sánchez-Quinteiro, 2009). Esa hipótesis está parcialmente reforzada por ciertos 
hallazgos del presente estudio referidos al GG y al OSp. 
Cuando se da la circunstancia de que algunas especies animales no posean un OVN 
idéntico al de los roedores, con un grado de desarrollo menor o incluso carezcan de él no 
significa necesariamente que las especies en cuestión sean incapaces de percibir las 
sensaciones químicas olorosas que capta el ESvn. Lo más probable es que las funciones de 
ese epitelio sean asumidas por zonas del ESp (Baxi et al., 2006; Wang et al., 2007). 
 
Los estudios que se lleven a cabo en los próximos años conducirán, a buen seguro, a 
dilucidar algunas de las interrogantes que este enigmático SVN tiene planteadas. A tal efecto, 
sería deseable estudiar la organización y constitución del ESOf (su anatomía) de aquellos 
mamíferos cuya secuenciación genómica se vaya conociendo. De esta manera se podría 
establecer la ineludible relación directa que existe entre morfología y biología 
molecular/genética y, por supuesto, contribuir a estructurar con rigor detalles de la evolución 
de las especies (Taylor & Raes, 2004). 
 
Iván Rodríguez, investigador español afincado en la Universidad de Ginebra que a pesar 
de su juventud ha destacado en el estudio de la olfacción y más concretamente en el del OVN, 
termina uno de recientes artículos con esta frase: “….Finally, at the very heart of OR [odorant 
receptor genes] singular expression is OR choice. This event may simply follow stochastic 
epigenetic alterations, but we could also be missing a whole series of more complex 
mechanisms (Rodriguez, 2013)”. Últimamente se está empezando a plantear la idea de que 
incluso el SOf podría procesar la información de una manera distinta a la que es propia para la 
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Las características estructurales y topográficas de los cuatro territorios de la cavidad 
nasal en los que existen neuronas sensoriales olfativas –ganglio de Grüneberg, órgano 
septal, órgano vomeronasal y epitelio olfativo principal– quedan perfectamente definidas en 
el ratón. El atlas digital elaborado facilita datos concretos sobre la extensión y topografía de 
esos territorios, que pueden consultarse en la dirección url: http://www.usc.es/anatembriol/. 
 
Para establecer comparaciones entre el modelo del ratón y las otras especies animales 
estudiadas, perro y oveja, es imprescindible definir con la mayor exactitud las características 
morfológicas macroscópicas de los cornetes nasales, que presentan variaciones raciales y 
también individuales, ya que en un mismo espécimen se observa incluso falta de simetría 
entre los lados derecho e izquierdo. 
 
En modelos del sistema olfativo de otros mamíferos distintos al del ratón, como son los 
del perro y de la oveja, no existen ni el ganglio de Grüneberg, ni órgano septal, ni 
componentes asociados a receptores vomeronasales de tipo dos. La ausencia de esas 
estructuras es común en animales adultos, en recién nacidos y en fetos. 
 
Estructuralmente, el epitelio olfativo principal de las tres especies estudiadas no es 
homogéneo. Si bien se observa que en la parte superior, posterior y medial de los cornetes el 
epitelio olfativo tiene por lo general una mejor definición y, por lo tanto, se le supone una 
mayor capacidad receptora, no es aconsejable establecer un patrón definitivo. En una misma 
sección de un mismo cornete es posible describir diferentes tipos atendiendo al número de 
capas o estratos que integran el epitelio, a la localización neuronas maduras en la parte 
apical, media o basal del epitelio; y a la distinta forma, tamaño y tonalidad que puede 
presentar el núcleo de las células nerviosas. 
 
La diversidad atribuida al sistema olfativo de los mamíferos es unánimemente aceptada 
pero muy poco evaluada, queda demostrada y cuantificada en el estudio realizado. Es 
imprescindible llamar la atención sobre el hecho de que el modelo morfológico del sentido 
del olfato en el ratón no es extrapolable sin más a otros mamíferos. Por esa razón, la 
utilización de especies animales pertenecientes al grupo de mamíferos domésticos para 
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estudiar la olfacción es de interés puesto que se establecen modelos propios a partir de los 











                                                                     Bibliografía 
41 
 
Las referencias bibliográficas que se incluyen en este apartado corresponden a las que se 
aluden en los capítulos de Introducción y Discusión más todas las incluidas en las 
publicaciones aportadas. A pesar de que finalmente esta relación es extensa no puede 
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